ft 

Requested Patent: EP0514274A1 

Title: DERIVATIVES OF PERHYDROISOINDOLE AND PREPARATION THEREOF ; 

Abstracted Patent: US5508433 ; 

Publication Date: 1996-04-16 ; 

Inventor(s): 

ACHARD DANIEL (FR); GRISONI SERGE (FR); HANESSIAN STEPHEN (CA); 
MOUTONNIER CLAUDE (FR); PEYRONEL JEAN-FRANCOIS (FR), TABART 
MICHEL (FR); TRUCHON ALAIN (FR) ; 

Applicant(s): RHONE POULENC RORER SA (FR) ; 

Application Number: US19930146142 19931117 ; 

Priority Number(s): FR19910006036 19910517; WO1992FR00430 19920515 ; 

IPC Classification: C07D209/48 ; 

Equivalents: 

AU1884092 CA21 09297, CZ9302448, DE69201058D, DE69201058T, EP0586471 
(WO9220654), B1, ES2066620T, FI935072, FR2676443, HU68913, IE921579, 
JP6507628T, MX9202288, N0933976, NZ242773, SK1 26893, WO9220654, 
ZA9203541 



ABSTRACT: 
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Filed May 15, 1992 PCT Pub. No. WO92/20654 PCT Pub. Date Nov. 26, 1992This invention 
relates to derivatives of perhydroisoindol of formula: (I) in which the radicals R are hydrogen 
atoms or together form a bond, the symbols R2 are phenyl radicals which can be substituted by 
a halogen atom or a methyl radical in position 2 or 3, R3 is a halogen atom or a hydroxy radical, 
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their salts when they exist, and preparation thereof. The derivatives of the invention are 
particularly interesting as P substance antagonist. 
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(£) Nouveaux derives de perhydroisoindole et ieur preparation. 
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Nouveaux derives de perhydroisoindole de formule generate (I) dans laquelle les radicaux Rj sent 
identiques et represented des atomes d'hydrogene ou forment ensemble une tason. les symboles^ 
sent identiques et represented des radicaux phenyle eventuellement subsbtues par ur i atome 
rfhatogene ou par un radical methyle en position 2 ou 3, le symbole R 3 represente un atorne d halogene 
ou un radical hydroxy et le symbole R< represente un atome d'hydrogene ou s.r^ltan6men a R* 
represente un atome d'halogene, sous leurs formes isomeres ou leurs melanges, et eventuellement 

L^rou^^ I'inventbn sont des intermediaires pour la preparation cfantagonistes de 

la substance P. 




(I) 
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La presente invention conceme de nouveaux derives du perhydroisoindole de formule generale : 



R 2 R 2 

Rl I NH .(!> 

"TXT 

R 3 R 4 

10 

ainsi que leurs sels. qui sont des intermediates pour la preparation de pemydroisoindoles qui antegonisent 
iTefL de la substance P et sont interessants dans les domaines therapeutiques ou cette substance est 

„ ^Ta^^isLcsin 4 042 707 avaien. ete deoits des produits derives de .'soindok, de formule ge- 

nerale: 
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intermediates pour conduire a de tels produits. 

Jusqu'a present, malgre .es recherches mises en oeuvre et malgre I'interet suscrte [MR. Hanley «J 
139 (1982)]. ' n'avait pratiquement pas ete decouvert de produit agissant specrfiquernent «' » P 
et ayant una structure non peptidique. c'est pourquoi les derives de I'isoindole de formule generale (I) presen- 

tent un interet considerable. 

Sdi^ 

- les symbo.es R 2 sont identiques et represented des radicaux phenyle eventuellement substitute par un 
atome d'halogene ou par un radical methyle en position 2 ou 3, 

- le svmbole R, represente un atome d'halogene ou un radical hydroxy et 
-iesIboleR^epre^nteunatomed'hy^^ 

- Sue R 2 ^orteun substituant halogene, ou lorsque R, est un atome d'halogene ,ce denser peut etre 

choisi parmi le chlore ou le fluor. . _ 

Par ailieurs, les produits de formule generale (I) presented differentes formes ster6o.som6res i est en- 
tendu que .es derives de I'isoindole de forme (3aR,7aR) a I'etat pur, ou sous forme de melange <>« " 
SaRS 7aRS). entrent dans le cadre de la presente invention. Lorsque les rad,caux R3 et R, sont ^rents^ 
^element entendu que le substituant R, peut etre en position axiale ou equatonate et de ce fart que les 
derives R et S ainsi que leurs melanges entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 

Selon Invention le derive de I'fcoindole de formule generale (I) pour lequel R 3 represente > un at ome d ha- 
logene et R, represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, peut etre obtenu par halogenation du derive de 
I'isoindole de formule generale : 
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10 



15 



pour lequel R, et R 2 sont definis comme precedemment, R' 3 est un radical hydroxy, R'< est un atome d'hydro- 
gene si Ton veut obtenir un derive monohalogene, ou R' 3 et R' 4 forment ensemble un radical oxo s. I on veut 
obtenir un derive dihalogene, puis elimination du radical protecteur R 5 . 

Le radical protecteur R 5 peut etre tout groupement protecteur d'amino qui soit compatible avec la reaction 
et dont la mise en place et ('elimination n'altere pas le reste de la molecule. A litre dexemple peuvent etre ctes 
les groupements alcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle. benzyle eventuellement substitues, formyle chlo- 
racetyie, trichloacetyle, trifluoracetyle, vinyloxycarbonyle phenoxycarbonyle. chloro-1 ethoxycarbonyle ou 

chlorocarbonyie. , ^ ^_ 

Lorsque I'on veutobtenirun produit pour lequel R 3 represente un atome defluor, la reaction s effectue avan- 
tageusement au moyen d'un agent de fluoration comme un fluorure de soufre [trifluorure de morphol.no soufre, 
tetrafluorure de soufre (J. Org. Chem., 40, 3808 (1975)). trifluorure de diethylamino soufre (Tetrahedron M, 
2875 (1988)) trifluorure de phenyl soufre (J. Am. Chem. Soc., 84, 3058 (1 962)], comme rhexafluoropropyT die- 
thylamine (brevet Japonais 2 039 546) ou la N-(chloro-2 trifluoro-1,1,2 ethyl) diethylamine, comme le tetrafluo- 
rure de selenium (J. Am. Chem. Soc.. 96,925 (1974) ou comme le tetrafluorophenylphosphorane (Tet Let, 
907 (1 973) en operant dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane par 
exemple) a' une temperature comprise entre -30 et +30°C. II est entendu que la mise en oeuvre de I'alcool de 
configuration (S) conduit au derive fluore de configuration (R) et que la mise en oeuvre de I'alcool de configu- 
ration (R) conduit au derive fluore de configuration (S). II est egalement possible d'operer a partir d'un melange 
des alcools de configuration (R) et (S) et d'effectuer la separation au niveau du derive de formule generale (I) 

20 amS LorSue Von veut obtenir le derive difluore de formule generate (I), la reaction s'effectue a partir de I'isoin- 
dolone de formule generale (II) (R' 3 et R' 4 forment ensemble un radical oxo). en operant dans les conditions 
definies ckJessus. a une temperature comprise entre 30»C et la temperature de reflux du melange reacuonnel. 

Lorsque I'on veut obtenir un produit pour lequel R 3 represente un atome de chlore, le derive chlore de conft- 
ouration (R) peut etre obtenu par traitement de I'alcool (S) par le pentachlorure de phosphore dans "escond.- 
Sons definies par R.J. Cremlyn et coll.. J. Chem. Soc., 3794 (1954) ; le derive chlore de configuration (S) peut 
etre obtenu par traitement de 1'alcool (S) par le chlorure de thionyle dans les conditions citees par R.J. Cremlyn 
dans la reference mentionnee ci-dessus. 

Lorrsque I'on veut obtenir le derive dichlore, on offre a partir de la perhydro.so.ndole de formule generale 
(II) par traitement par le pentachlorure de phosphore dans les conditions citees cMessus. 

[.'elimination subsequente du radical protecteur R 6 s'effectue selon les methodes habituelles. Notamment, 
on offre selon les methodes decrites par T.W. Greene. Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wrtey ln- 
terscience Publication (1981), ou par Mc Omie. Protective Groups in Organic Chemistry. Plenum Press (1973). 

Selon I'invention, le derive de I'isoindole de formule generale (I) pour lequel R 3 est un atome d'halogene 
et R, est un atome d'hydrogene. peut egalement etre obtenu par halogenation d'un derive de perhydroisomdole 
de formule generale : 
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H-R 5 (III) 



OS0 2 CF 3 

45 

dans laquelle R„ R 2 et Rs sont definis comme precedemment, puis elimination du radical protecteur R 5 

L'halogenation s'effectue par un halogenure d'ammonium quaternaire tel que par exemple fluorure de te- 
trabutylammonium ou par un halogenure alcalin tel que le fluorure de potassium ou le fluorure de cesmm par 
so exemple en milieu anhydre. dans un solvant organique tel qu'un ether (tetrahydrofuranne. dioxanne par exem- 
ple) un solvant chlore (dichloromethane par exemple) ou dans un melange de solvants, a une temperature 
comprise entre -30 et 50 o C. ... h!1 
II est entendu que le derive sulfonyle de formule generale (III) de configuration (S) conduit a un denve ha- 
logene de configuration (R) et que le derive sulfonyle de configuration (R) conduit a un derive halogene de confi- 

55 guration (S). 

L'elimination du radical R5 s'effectue comme decrit precedemment 

Le derive sulfonyle de foimule generale (III) peut etre obtenu par traiement du derive de perhydroisomdole 
de formule generale (II) pour lequel R' 3 est un radical hydroxy et R'< est un atome d'hydrogene, par un derive 
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rtactif de l acwe triftuoromethane s ^°^ e ranhvdride trifluoromethane sulfonique en presence de 



formule g6n6rale 



*2 , R 2 
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^rr a r d r ra re d^ 

^^^^^ 

selon les methodes citees P***™^. ,„ w le d6rive d e perhydroisoindole de formule ge- 

Le derive de perhydroiso.ndole de formule S**^ n *£ par Section de I'amino du derive corres- 
nerale (IV) pour lequel R' 5 est defin. comme R> pent etre prepare p 
pondant de formule generale . 
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R 2 R : 



*1 
*1 




H-R 6 (VI) 



Notamment, lorsque R, est un atome d h >*^^^ n 5Ji Bad i n . element, la reaction 

Lo^. R, est un radical benzhydryle ou n*. h """J™^ dTlx M njacnonnel. 

fluoroac6tique. anirtechloroformiatedevinyle.lechloroformiate 
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g6n6rale : 



R 2 R 2 



1 H-C00-R 7 (VII) 



R 1 
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de,n^r<^^ 

tion d'un d&iv6 silyte de formule g6n6rale : 



R 6 " N v (VIII) 
CH,R 
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dans laquelle R. est defini comme precedemment. <R°) 3 represente des radicaux alcoyle ou des radicaux al- 
2je et phenyle et R°° represente un radical alcoytoxy, cyano ou phenylthk,. sur le derive de la cydohexenone 
de formule generale : 



10 



15 



20 



25 




(IX) 



dans laaueile R< et R 2 sont definis comme precedemment 

bque, I'acide methanesulfonique ou les acides cites dans les references mentionnees f"^^^"^ 
vant organique tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane par exem*!e), dans ^moto 
aromab^ue dans un nitrile (acetonitrile) ou dans un ether, a une temperature comprise entre 0°C et la tempe- 
nature de reflux du melange reactionnei. 

Le derive silyie de formule generale (VIII) peut etre obtenu selon les methodes decntes par : 

- Y. Terao et coll., Chem. Pharm. Bull.. 33, 2762 (1985); 

- A. Hosomi et coll., Chem. Lett., 1117 (1984) 

- A. Padwa et coll., Chem. Ber., 119, 813 (1986) ou 

VZSZZ qS^efdVrilSe perhydroisoindo.e de formule generale (I). (..) (III). (IV) (V) (VI), et (VU) 
preltnt plus Jrs formes stereoisomer. Lorsque Ton veut obten* un produrt de formule 
forme OaRJaR) la separation des formes isomeres peut etre mise en oeuvre au nrveau du derive de formule 
SSate M «Ui R's et R'4 forment ensemble un radical oxo. EHe peut aussi etre mise en oeuvre au 
nteau 1 delormule general (.). La separation s'effectue se.o n toute methode connue et compare 

X tiTS Simple, la separation peut etre effectuee par preparation d'un sel optk,uementactrf, par action 
de I'acide L( + ) ou D<-) mandelique, ou de I'acide dibenzoyltartrique. puis separation des «omeres par cnstal- 
lisation L'isomere recherche est libere de son sel en milieu basique. 

L separation des isomeres axial et equatorial des derives hydroxy.es ou des denves hatog^nes s effectue 
35 avantageusementaunrveaudesproduitsde^^^ 

matographie. II est egalement possible d'operer au nivau des produits de formule generale (I). 

Selon llnventionjes derives de Hsoindole de formule generale (I) peuvent etre ublses pour la preparation 
de derives de formule generale : 
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dans laquelle 

- le symbole X represente un atome d'oxygene, ou un radical NH, „ a ^ e/ ,. ha 

- le symbole R represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plus.eurs atomes d ha- 
iogene ou radicaux hydroxy, alcoyle pouvant etre eventuellement substitues (par des atomes < I tatogtae 
ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino) alcoyloxy ou alcoylthio ^l***™^*™* 
substitues [par des radicaux hydroxy, amino, alcoylamino ou dialcoylamino eventuellement substitues (par 
des radicaux phenyle. hydroxy ou amino), ou dialcoylamino dont les parties alcoyle forment mlrin. 
d'azote auquel elles sont rattachees, un heterocycle a 5 a 6 chatnons pouvant content un autre heteroa- 
tomechoisi parmi Foxygene. le soufre ou I'azote. eventuellement substitue parun radical alcoyle. hydroxy, 
hydroxyalcoyle)]. ou substitue par des radicaux amino, alcoylamino. dialcoylamino dont les parties alcoyle 



6 



EP 0 514 274 A1 



peuvent former avec I'atome d'azote auquel ales soot ratiachees, un heterocyde el que defin, c,-dessus, 
ou represente un radical cydohexadienyle. naphtyle ou heterocycryle mono ou po.ycycl.que. mature °u ,n- 
sature contenant 5 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes chois.s parm, I oxygene. I azote 

° te^fe R' represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical hydroxy, alcoyle. aminoal- 
coyle, alcoylaminoalcoyle, dialcoylaminoalcoyle, alcoyloxy. alcoylthio, acyloxy. carboxy alcoyloxyo^bo- 
nyle. d*l Jylaminoalcoyloxycarbonyle. benzyloxycarbonyle. amino, acylamino ou alcoyloxycarbonylam.- 
no, et 

les svmboles R,, R 3 . R 3 et R< sont definis cc^rne r^ 

radicaux alcoyle ou acyle cites ci-dessus contennant 1 a 4 atomes de carbone en cha.ne dro-te ou 

""lorsque R conbent un atome d'halogene, ce dernier etant choisi parmi le chlore, le brome, le fluor ou 

,i0de: lorsque Rrepresente un radical heterocyclyle mono ou polycydique, sature ou insane, celui-ci pouvant 
are choisi parmi thienyle. furyle. pyridyle, dithiinyle. indolyle. isoinddyle, thiazolyle. isoth.azolyle, oxazolyle. 
imkiazolyle, pyrrolyle, tria^o^ 

loraqueR represente phenyle substitue par une channe portant un heterocycle, ce denw pouvant etre 
choisi parmi pyrrolidinyle. morpholino. piperidinyie. telrahydropyridinyle piperazinyle ^'TSt'l 

De plus, lorsque le symbole R' est autre que I'atome d'hydrogene, la chaTne substitute sur I isoindote prfr- 
sente un centre chiral. il est entendu que les formes stereoisomers et leurs melanges entrent auss. dans la 

'^SiXlS^* derives du perhydroteoindole de formule general (X) peuvent etre obtenus par action 
de I'acide de formule generale : 



R -CH-COOH (XI) 
I 



ou d'un derive reactif de cet acide. dans lequel R et R' sont def.nis comme pr6cedemment. sur un d6nvede 
^indole de formule generale (I) dans .aquelle les symbo.es R„ R, R 3 et R. sont defin,s comme precedes 
ment suivie le cas echeant de la transformation de I'amide obtenu en une amidme. 

II est entendu que. les radicaux amino, alcoylamino ou carboxy contenus dans R et/ou R' sont de prefe- 
rence prealablement proteges. La protection seffectue par tout ^-^^^^^^ 
et I'elimination n'affectent pas le reste de la molecule. Notamment selon les methodes decntes par T.W. Gree- 
ne, par A. Wiley ou par Mc Omie dans les references citees precedemment 

* ^gr^^nis amino ou a.coy.amino peuvent etre proteges par des nadicaux methox^ny.^ 
ethoxycarbonyle, tbutoxycarbonyle, allyloxycarbonyle, vinyloxycarbonyle, mchloretnoxycarbonyle, tn- 
cStyle, Luoracetyfe, ch.oracetyle, trityle, benzhydryte, benzyle. a.lyle, formyle, acetyl benzyloxy- 
carbonvle ou ses d6riv6s substitu^s; . , , . n 

- .es groupements acides peuvent etre proteges par des radicaux methyle, ethy.e, t.butyle, benzyle, ben- 

un radfca. hydroxy, i, est prtferaNe de ^er pr 6 a.ab,ement ce radi^ 
La protection seffectue par exemple par un radical acetoxy, trialcoylsilyle. benzyle. ou sous forme d un carbo- 
nate oar un radical -COORa dans lequel Ra est un radical alcoyle ou benzyle. 

L^queTon effects la condensation d'un derive reactif de I'adde de formule generale (X.^on offre avar, 
tageusement au moyen du chtonire d'ackie. de .'anhydride, d'un anhydride mixte ou d un es ter reacW ^dans 
lequel le reste de I'esterest un radical succinimido. benzotriazolyl-1 eventuellement substrtue, n.tro-4 phenyle. 
di-nitro-2 4 phenyle, pentachlorophenyle ou phtalimido. 

traction lie genera.ement a une temperature comprise entre -40 et + 40«C, ans ur, , solvant or- 
ganique tel qu'un solvant chlore (dichlommethane. dichlorethane. chloroforme par e«mple)^un "her (tefra- 
SyZfuranne. dioxanne par exemple). un ester (acetate d'ethyle par exemp.e). un amide (^^hy^Kle, 
dfmethyKormamide par exemple), ou une cetone (acetone par exemple) ou dans un 

en presence d'un accepteur d'adde tel qu'une base organique azotee comme par exemple la pynd.ne. la dH 
m^ffmi-pyridine, la N-memylmorphoUne ou une frialcoylamine (notamment triethy.amme) ou tel quun 
epLxyde (oxydTde propylene par exemple). II est egalement possible d'operer en presence d un agent de 
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condensation tel qu'un carbodiimide. [par exemple dicyclonexylcarbodiimide ou (dirr*thylam.no-3 propyO-1 
ethyi-3 carboiimide], le NN'-carbonyldiimidazole ou l'ethoxy-2 ethoxycarbonyl-1 dihydro-1 .2 qu.nol6.ne ou b.en 
en milieu hydroorganique, en presence d'un agent alcalin de condensation comme le bicarbonate de sod.um. 
puis on transforme le cas echeant I'amide obtenu en une amidine telle que definie precedemmenL 

La transformation de I'amide de formule generale (X) en une amidine pour laquelle X est un rad.cal NH 
s'effectue en preparant le derive de I'isoindolium de formule generale : 



10 



15 




(XII) 



dans laquelle R. R', R,. R 2 R 3 et R, sont def.nis comme precedemment. Y reprtsente un ^^^tomjun 
radical methoxy ou ethoxy et 7r represente un ion chlorure, tetrafluoroborate, fluorosulfonate, Mluoromethyl- 
sulfonate methylsulfate, ou ethylsulfate. puis par action de I'ammoniac sur le derive de I .so.ndol.um. 
II est'entendu que. lorsque R 3 est hydroxy. Vest autre qu'un atome de chlore. 

La preparation du derive de I'isoindolium de formule generale (XII) dans laquelle Y est un atome de chlore 
ou un radical methoxy ou ethoxy s'effectue par action d'un reacuf tel que le phosgene I'oxychlorure de phos- 
phore, le pentach.orure de phosphore, le chlorure de thionyle. le chlorure d^oxalyle, le <<*tonftmj« to de tn- 
chloromethyle, le tetrafluoroborate de Methyl (ou de trimethyl) oxonium, le Inflate de methyle (ou d ethyle), le 
Sulfonate de methy.e (ou d'ethyle) ou le sulfate de methyle (ou d'ethyle). La react.cn s'effe*ue dans un 
solvant chlore (dk=hloromethane, dichlorethane par exemple) ou dans un hydrocarbure arornabque (toUnep* 
exemple), a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reacbonnel L action 
de I'ammoniac sur le derive de formule generale (XII) s'effectue dans un solvant organique anhydre tel qu un 
solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane par exemple). dans un melange alcool-solvant chlore dans un 
ether (tetrahydrofurane par exemple), dans un ester (par exemple acetate d'ethyle), dans un solvant arornab- 
que (toluene par exemple) ou dans un melange de ces solvants, a une temperature compnse entre -20 C et 

la temperature de reflux du melange reactionnel. 

II 7est pas indispensable d'avoir isole le derive de I'isoindolium de formule generale (XII) pour le mettre 

35 en oeuvre dans cette reaction. 

Les derives de I'isoindole de formule generale (X) pour lesquels X est un radical im.no peuvent egalement 
etre obtenus a partir du derive de I'isoindole selon Invention, par action d'un produit de formule generale : 

y NH 

40 # 

R -CH-C v (XIII) 

1 R 
R f R 8 
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eventuellement a I'etat de sal. dans laquelle R et R' sont definis comme precedemment et R, represente un 
radical alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifiee ou un rad.cal methylthK). 
ethvtthio, benzylthio ou alcoyloxycarbonylmethylthio. - 

La reaction est mise en oeuvre au moyen du derive de formule generale (XIII) eventuellement prepart ,n 
situ dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane par exemple), unether 
(tetrahydrofuranne par exemple), un hydrocarbure aromatique (toluene par exemple) ou un nitrile par exemple 
I'acetonitrile a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du 

II est entendu que, dans I'eventualite ou les radicaux R et/ou R' du produ.t de formule generale (XIII) portent 
des substituants pouvant interferer avec la reaction, ces demiers doivent etre prealablement proteges 

Les acides de formule generale (XI) sont prepares selon les methodes connues ou decrites cnapres dans 
les exemples, ou par analogic avec ces methodes. 

Les nouveaux derives de I'isoindole de formule generale (I) et les produits de formule generale (X) auquels 
ils conduisent peuvent etre purifies le cas echeant par des methodes physiques telles que la cristall.sat.on ou 
la chromatographie. 
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Le cas echeant, les nouveaux derives de formule generate (I), ainsi que les produits de formute generate 
(X) auquels ils conduisent pour lesquds les symboles R et/ou R' contiennent des substituants amino ou alcoy- 
lamino et/ou X represente un radical NH, peuvent etre transformes en sels d'addition avec les acides. Comme 
exemples de sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptable, peuvent etre cites les sels for- 
mes avec les acides mineraux (chlorhydrates, bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides 
organiques (succinates, fumarates, tartrates, acetates, propionates, maleates, citrates, methanesulfonates, 
p.toluenesulfonates, isethionates, ou avec des derives de substitution de ces composes). 

Les nouveaux derives de l isoindole de formule generate (X) antagonisent les effets de la substance P et 
peuvent ainsi trouver une application dans les domaines de I'analgesie, de Inflammation de I'asthme, des al- 
lergies, sur le systeme nerveux central, sur le systeme cardiovasculaire, comme antispasmodique, ou sur le 
systeme immunitaire, ainsi que dans le domaine de la stimulation des secretions lachrymales. 

En effet, les produits selon Invention manifestent une affinite pour les recepteurs a substance P a des 
doses comprises entre 5 et 2000 nM selon la technique decrite par CM. Lee et coll., Mol. Pharmacol., 23, 563- 
69 (1983). 

II a de plus ete demontre qu'il s'agit d'un effet antagoniste de la substance P, au moyen de differents pro- 
duits. Dans la technique decrite par S, Rosell et coll., Substance P, Ed. by US Von Euler and B. Pernow, Raven 
Press, New- York (1977), pages 83 a 88, les produits etudies se sont montres actrfs a des doses comprises 
entre 20 et 1000 nM. 

La substance P est connue pour etre impliquee dans un certain nombre de domaines pathologigues : 

- Agonists and antagonists of substance P, A.S. Dutta Drugs of the futur, 12 (8), 782 (1987); 

- Substance P and pain : an updating, J.L Henry, TINS, 3(4), 97 (1980); 

- Substance P in inflammatory reactions and pain, S. Rosell. Actual. Chim. Ther., 12eme serie, 249 (1985) 

- Effects of Neuropeptides on Production of Inflammatory Cytokines by Human Monocytes, M. Lotz et coll., 
Science, 241, 1218(1988). 

- Neuropeptides and the pathogenesis of allergy. Allergy, 42, 1 a 1 1 (1987); 

- Substance P in Human Essential Hypertension, J. Cardiovascular Pharmacology, 10 (suppl. 12). 5172 

(1987). >x 
Par ailleurs, les derives de I'isoindole de formule generate (X) ne presented pas de toxicite, ils se sont 
montres atoxiques chez la souris par voie sous cutanee a la dose de de 40 mg/kg ou par voie orale a la dose 
30 de 100 mg/kg. 

D'un interfet particulier sont les derives de perhydroisoindole de formule generate (I) pour lesquels : 

- les radicaux sont des atomes d'hydrogene, 

- les symboles R 2 sont identiques et represented des radicaux phenyie, 

- le symbole R 3 represente un atome de fluor ou de chlore ou un radical hydroxy et 

35 - le symbole R4 represente un atome d'hydrogene ou simultanement a R 3 represente un atome de fluor. 

Et parmi ces produits plus specialement interessants sont les produits suivants : 

- diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4, 

- diphenyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole, 

- diphenyl-4, 4 difluoro-7, 7 perhydroisoindole, 
40 - chloro-7 diphenyl-4, 4 perhydroisoindole, 

sous leurs formes stereoisomeres ainsi que leurs melanges et leurs sels. 

Les exemples suivants donnes a titre non limitatif aiustrent la presente invention. 

Dans les exemples gui suivent, it est entendu que, sauf mention speciale, les spectres de RMN du proton 
ont ete faits a 250 MHz dans le dimethytsulfoxyde; les deplacements chimiques sont exprimes en ppm. 
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Exemple 1 

A une solution de 100 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 pemydroisoindoione-4-(3aRJaR) dans 1000 cm 3 
de methanol absolu refroidie a 5°C on ajoute en 90 minutes une solution de 7,18 g de borohydrure de sodium 
dans 500 cm 3 de methanol additionnee de 20 gouttes de solution concentree de soude. Apres agitation pendant 
2,5 heures entre 5 et 10°C, les cristaux formes sont essores et repris par 900 cm 3 d'eau et 1000 cm 3 d'ether 
ethytique. La solution estfiltree et alcalinisee par 15 cm 3 de solution de soude 4N puis agitee 2 heures a 5°C. 
Les cristaux formes sont essores, laves a Tether ethylique et seches pour donner 28,8 g de diphenyl-7,7 per- 
hydroisoindolol-4-(3aR,7S,7aR) sous la forme de cristaux Wanes fondant a 205*C, [a] D 20 = - 230° (c=1 , CHCI 3 ). 

Le chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) peut etre prepare de la maniere suivan- 

te : 

A une suspension de 200 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aRS,7aRS) dans 
2000 cm 3 d'acetate d'ethyle, on ajoute lentement, sous agitation, 500 cm 3 de soude aqueuse 4N ; I'agitation 
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est poursurvie jusqu'a dissolution du produrt de depart. La solution organique est lavee par 250 cm 3 d'eau dis- 
tillee, par 250 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium 
et filtree. A la solution ainsi obtenue, on ajoute, sous agitation, une solution de 92,8 g d'acide L-(+) mandelique 
dans 1000 cm 3 d'acetate d'ethyle ; apres 4 heures d'agitation, les cristaux obtenus sont essores, laves par 250 

5 cm 3 d'acetate d'ethyle (2 fois) et seches. Les cristaux sont repris a 2000 cm 3 d'eau distil lee ; le melange est 
chauffe au reflux, sous agitation, pendant 15 minutes ; les cristaux insoJubles sont essores, laves par 1 00 cm 3 
d'eau distillee (2 fois ) et seches. lis sont recristallises dans un melange de 1 100 cm 3 d'acetonitrile et de 500 
cm 3 d'eau distillee; les cristaux obtenus sont essores, laves par 40 cm 3 d'acetonitrile (3 fois) et seches. On 
obtient 80 g de (L)-mandelate de diphenyt-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aR,7aR); [alfc 20 = -164° (c=1. metha- 

w nol). 

A 80 g de (L)-mandelate de diphenyt-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aR,7aR), on ajoute 400 cm 3 de soude 
aqueuse 1N et 600 cm 3 d'acetate d'ethyle ; le melange est agite a temperature ambiante jusqu'a dissolution 
du produit de depart ; la solution organique est lavee par 250 cm 3 d'eau distillee, par 250 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et frftree ; elle est acidifiee, sous 
15 agitation, par addition de 30 cm 3 d'acide chlorhydrique 9N ; les cristaux obtenus sont essores, laves par 50 
crr^d'acetate d'ethyle (2 fois), par 50 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 52,3 g de chlorhydrate 
de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone -4 (3aR,7aR), fondant a 270°C avec decomposition; [a] D *>= -282° (c=0.5, 
methanol). 

Le chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) peut etre prepare selon la methode 
20 suivante : 

A 15 g de palladium sur charbon a 10%, on ajoute 150 g de benzyl-2 diphenyl-7, 7 perhydroisoindolone- 
4 (3aRS, 7aRS), 1500 cm 3 de methanol et 450 cm 3 d'acide chlorhydrique 1N ; le melange reactionnel est hy- 
drogene, sous agitation, a temperature ambiante et sous pression atmospherique. Apres 5 heures de reaction 
le volume theorique d'hydrogene a ete absorbe ; le melange reactionnel est fltre, puis concentre a sec sous 
25 pression reduite (2J kPa) ; le residu est cristallise dans 200 cm 3 d'ethanol ; les cristaux obtenus sont essores, 
laves par 50 cm^'ethanol et seches. On obtient 110 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydro-isoindolone- 
4-{3aRS ,7aRS) fondant a 270°C avec decomposition. 
Spectre de RMN du proton : 

2,03 (Mt, 1H, 1H du H en 5 ou 6) ; 2,3 (Mt, 1H, 1H du - H en 5 ou 6) ; 2,48 (DD, en partie masque, 1H 
30 du -CH r en 1) ; 2,69 (DD, 1H, 1H du -CH^- en 1); 2,8 (Mt, 2H, -CH r en 6 ou 5) ; 3,34 (DD. en partie masque, 
1H du -CHr en 3) ; 3,5 (Mt, 1H, -CH- en 3a) ; 3,82 (DD, 1H, 1H du -CH^ en 3) ; 3,95 (Mt, 1H, -CH- en 7a) ; 
7,15 a 7,65 (Mt, 10H, aromatiques) ; 9,43 (Mf, 2H, -NHj 4 ). 
Spectre infra-rouge (KBr) bandes caracteristiques en crrr 1 : 

3600-3300, 3100-3000, 3000-2850, 3100-2400, 1715, 1595, 1580, 1495, 1470, 1445, 775. 750, 705. 
35 La benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindoIone-4-(3aRS,7aRS) peut etre preparee de la maniere suivante : 

A une solution de 155 g de diphenyt-4,4 cyclohexene-2 one-1 et de 202 cm 3 de N-butoxymethyl N-tri- 
methylsilylmethyi benzylamine dans 1000 cm 3 de dichloromethane sec, on ajoute 5 gouttes d'acide trifluoroa- 
cetique et chauffe le melange reactionnel au reflux pendant 45 minutes. On ajoute 50 cm 3 de N-butoxymethyl 
N-trimethylsilyimethyl benzylamine et 3 gouttes d'acide trifluoroacetique et agite encore 45 minutes au reflux 
40 avant d'ajouter de nouveau 25 cm 3 de N-butoxymethyl N-trimethylsiylmethyl benzylamine et 3 gouttes d'acide 
trifluoroacetique. Le melange reactionnel est agite au reflux 45 minutes puis traite par 50 g de carbonate de 
potassium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est dissous dans 200 cm 3 d'oxyde 
d'isopropyle et la solution refiroidie a 0°C pendant 1 heure. Les cristaux sont essores, laves 2 foe par 15 cm 3 
d'oxyde d'isopropyle et seches pour donner 193 g de benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 
45 (3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux Wanes fondant a 1 32°C. 

La N-butoxymethyl N-trimethylsilymethyl benzylamine peut etre preparee selon la methode de Y. Terao 
et coll., Chem. Pharm. Bull., 33, 2762 (1985). 

Exemple 2 

50 

A une solution refroidie a +4°C de 17,8 g de diphenyl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aR,7aR) dans un litre de methanol on ajoute goutte a goutte pendant 40 minutes une solution de 1 g de bo- 
rohydrure de sodium dans 200 cm 3 de methanol puis 10 gouttes de lessrve de soude. Le melange reactionnel 
est agite 3 heures a +4°C, puis on ajoute 2 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,1 N et on 
55 concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est dissous dans 350 cm 3 de dichloromethane, lave 
par 1 00 cm 3 d'eau, puis par 50 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium, 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 40 cm 3 d'ether ethylique. Les 
cristaux obtenus sont essores et seches. On obtient 8,4 g de diphenyl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroi- 
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soindotol -4-(3aR.4S.7aR) sous la forme de cristaux Wanes fondant a 190°C. Les eaux meres de <™«on 
Snt conceniees a sec sous pressk>n reduite (2,7 kPa). Le reskiu est chromatography sur 
sTiTgranulometrie 0.04-0,06 mm, diametre 4 cm, hauteur 33 cm), en eluant sous une press™ de04 bar 
•aTot^ ^melange de dichloromethane et de methanol (96/4 en volumes) et en recuel.ant des fractions 
de 20 crTLesLtions 18 a 21 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2 7 kPa). On obhent 
1.88 g de diphenyl-7,7 tert-buty.oxycarbonyl-2 perhydroisoindoto. ^"W^™™** J^E 
blanche. Les fractions 26 a 31 sont reunies et concentrees a sec sous press-on r ^ Ae f l^ L *'^ 
est crL.ise dans 5 cm' d'ether ethylk,ue. On obtient 2,88 g supp.ementa.res de d^-JJ tert- 
butvloxvcarbonyl-2 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) sous forme de cristaux Wanes fondant a 190 C. 
L7dSTnyi-7,7 tert butyk.xycarbonyl-2 perhydroisoindo.one^(3aR.7aR) peut etre obtenu de .a manure 

^^"t une solution de 20 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 P^^^^-^^Zl^ 
de dichloromethane sec et 6,17 cm' de triethylamine on ajoute successivement 0.74 g de d«,6th ^mo^py- 
ridine puis 14,7 g de di-tert-butyl dicarbonate. Le melange reaction,* est ag.te pendant 24 heures a tempe- 
rature' ambiante, puis lave par une solution aqueuse tfacide citrique, puis par une solution aqueuse d hydn> 
genocarbonate de sodium, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pr^n ^urte 
iZ 7 kPa) Le residu est cristallise dans 90 cm' d'ether ethylique. Les cristaux sont essores laves par 10 err* 
d'ether ethyl*^ P»* s6ches. On obtient 14.1 g de diphenyl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroeo.ndo.one- 
A-naR 7am sous la forme de cristaux Wanes fondant a 119°C. 

H tJ^Z de 2 g de di P heny^7.7 tert-buty.oxycarbonyl-2 perhydroisoindo,o.^(3aR,4S JaR) dans 20 
cm* de dioxanne on ajoute une solution de 40 cm' de dioxanne chlorhydrique 6.3 N et on agte ^ temperahire 
a^bJntTiTclant 5 heures. Le me.ange reactionne. est concentre a sec sous pression reduite ft? 
Tl V^L, filtre et seche. On obtient 1.57 g de chlorhydrate de diphenyl-7.7 perhydro.so.ndo.ol-4- 

(3aR,4S,7aR) sous forme de cristaux blancs fondant a 266°C. 



Exemple 3 

Le chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR.4R,7aR) peut etre prepare par Motion 
d'une susp^ion de 0,70 g de benzyl-2 diphenyl-7.7 perhydroisoindoloM-<3aR,4R,7aR) dans 30 cm' de me- 
30 iano. et £S d'acide cLrhydrique 1N a pression atmosphenque pendant 20 heures a 20»C en prince 
de 0 12 g d'hydroxyde de palladium a 20% sur noir de carbone. Le melange reacfonnel est filtre. concentre a 
sec ^spreiion reduite (2,7 kPa). I'huie obtenue est concrete avec de .'emer emylique. La su S pens,on est 
fi^^te sol^e essore et sechee sous pression reduite (2.7 kPa). On obtient 0,52 g de chlorhydrate de diphenyl- 
vi^oisoindexo. -4-(3aRS.4R.7aR). sous la forme d'un solide blanc fondant a 220°C (avec decompose 

35 ^Spectre infra-rouge (bandes caracteristiques. crrH): 3400. 3090, 3050. 3025, 3000-2800. 1600. 1580. 

U9 Sp^e SSSSn (DMSO-d.. sfcnaux principal): 1 08 (t .M4 1H H « <*W»» 
j=14. 1H, H en 5); 2.17 (d large. J=14. 1H. CH 2 en 6 ) ; 3.8 (s large. 1H. H en 4 ) ; 5,3 (mf. 1H. OH), 7.05 a 
40 7 45 (mt, 10H, aromatiques); 8,4 et 9,43 (mf, 2H, NH2 4 ). . 

Le benzyl-2 diphenyl-7,7 r*mydroisoindo.oW-(3aR.4R,7aR) peut etre prepare de la facon su^ante. 
A uSuL refroidie aWde 1.3 g de benzyl-2 diphenyl-7,7 P erhydroisoindolone^3aR 7aR) dans 
6 0 cm' de tetrahydrofuranne. on ajoute en 5 minutes 4,0 cm' d'une solution 1M de t^sec-butyl borohydrure 
e .Sum dans ,e tetrahydrofuranne. Le melange reacttonne. apres action 3 heures a ^ est . nouveau 
„ additionne de 0,5 cm* de la solution 1M de borohydrure. Apres 1 heure a 0°C pu,s ajout de 50 cm' d eau et 
50 cm- d'acetate d'ethy.e. la phase organique est decantee. lavee par 20cm' d'eau. 
maanesium et concentree a sec sous pression reduite (2.7 kPa). L'huile obtenue est cnstalhsee dans 30 cm* 
Sl rd^propyle. .es cristaux sont essores. sech*s sous pression reduce (2.7 kPa). On obbent 0,7 g 
deLzyl-2 dipheny. 7.7 perhydroisoindolol -4-(3aR,4R.7aR), sous la forme de enstaux Wanes fondant a 
v) 154°C 

Le benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone^-<3aR,7aR) peut etre prepare de la facon suwante: 
A une solution refroidie a 0»C de 21,7 g de chlorhydrate de dipheny. -7.7 perhydmso.ndo.one-4- 
(3aR 7aR) dans 300 cm' de di-chloromethane. et 1 8.5 cm' de triethylamine. on ajoute 7.9 cm' de i bromure de 
SKe Le melange reactionnel apres agitatk,n 1 heure a 0»C et 2 heures a 20»C est lave par 50 cm' d eau. 
M Ssur sutfate de magnesium concenW a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatogra- 
fh?LruneLnnedegeldesilice(0,^ 
e 0.6 ^ dSote, par un me.ange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (75/25 en volumes) et en ^recue^nt 
des fractions de 250 cm'. Les fractions 3 a 6 sont reunies et concentrees a sec sous pressK>n reduite (2.7 kPa). 
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On obtient 22.1 g de benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR), sous la forme d'un solide blanc 
fondant a 124°C. [a]»D = -279°. 

Exemple 4 

A une solution refroidie a +5°C de 1,0 g de tertiobutyl-oxycarbonyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4- 
(3aR 4R 7aR) dans 20 cm 3 de dichloromethane sec, on ajoute une solution de 0,37 cm 3 de trifluorothio-4 mor- 
pholine dans 10 cm 3 de dichloromethane sec. Apres 2 heures d-agitation a +5°C. le melange reactionnel est 
lave par 20 cm 3 de solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 5% puis seche sur sulfate de magnesium et 
concentre a sec sous pression reduite (2.7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colon ne de gel de silice 
(granulometrie 0,04 mm - 0,06 mm. diametre 2,4 cm, hauteur 35 cm), en eluant sous une pression d'azote de 
0 8 bar par un melange de cyciohexane et d'acetate d'ethyle (90/1 0 en volumes) et en recueilant des fractions 
de 25 cm 3 Les fractions 25 a 34 sont reunies et concentrees a sec. On obtient 0,27 g de diphenyl-4,4 fluoro- 
7 tertk>butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindole-(3aR,7S,7aR) sous la forme tfune meringue blanche. 

Spectre infra-rouge (KBr. bandes caracteristiques, crrpi): 3090, 3060, 3030. 2975. 2930. 2875, 1 695. 1 595. 
1580,1495,1450,1405,1365,1175,755,730,700. 

En operant comme a rexemple 8 ci-apres a partir de 0.5 g de diphenyl -4.4 fluoro-7 terttobutyloxycarbonyl- 
2 perhydroisoindole-(3aR.7S,7aR), on obtient 0.35 g de chlortiydrate de diphenyl-4.4 fluoro-7 perhydro.so.n- 
dole-(3aR,7S.7aR) sous la forme d'un solide gris. 

Spectre infra-rouge (KBr. bandes caracteristiques, cm-'): 3420. 3090. 3050, 3025. 2970, 2920, 2800-2250, 
1590. 1580, 1495, 1460, 1445, 1060, 750, 730, 700. 

Exemple 5 

A une solution refroidie a +5°C de 9,4 g de diphenyl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindoloM- 
(3aR 4S 7aR) dans 250 cm 3 de dichloromethane sec on ajoute une solution de 3,5 cm 3 de trifluorure de mor- 
pholiiwsoufre dans 50 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 4 heures a +5°C puis diue 
avec 300 cm 3 de dichloromethane. lave par 250 cm 3 de solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium, 
seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2.7 kPa). Le residu est chro- 
matographie sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm. diametre 3,5 cm, hauteur 42 cm) en 
eluant sous une pression de 0.5 bar d'azote par un melange de cyciohexane et d'acetate d'ethyle (90/10 en 
volumes ) et en recueillant des fractions de 120 cm 3 . Les fractions 13 a 17 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2.7 kPa). Le residu est cristallise dans du cyciohexane. On obtient 2,55 g de diphenyl- 
4,4 fluoro-7 tert-butyloxycarbonyl-2 pertiydroisoindole-(3aR,7R.7aR) sous forme de cristaux Wanes fondant a 
202°C 

A une solution de 3.7 g de diphenyl-4,4 fluoro-7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindoie-(3aR.7R,7aR) 
dans 40 cm 3 de dioxanne on ajoute une solution de 40 cm 3 de dioxanne chlorhydrique 6,3 N et on agite a tem- 
perature ambiante pendant 2 heures. Le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 
kPa) triture dans de I'oxyde de diisopropyle, filtre et seche. On obtient 3.1 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 
fluoro-7 perhydroisoindole-(3aR.7R,7aR) sous forme de cristaux Wanes fondant a 200°C avec decomposition . 

Exemple 6 

A une solution refroidie a +4°C de 1 g de diphenyl-7,7 tert-butyloxycarbonyt-2 perhydroisoindolol-4- 
(3aR 4S 7aR) dans 60 cm 3 de chloroforme, on ajoute successivement 1,3 g de carbonate de calcium, puis 2 
g de pentachlorure de phosphore et on agite a temperature ambiante pendant 20 heures. Le melange reac- 
tionnel est ensuite Filtre. dilue par 80 cm 3 de chloroforme. lave deux fois par 80 cm 3 d'eau. sechee sur sulfate 
de magnesium et concentre a sec sous pression reduite (2.7 kPa). Le residu est chromatographie sur colonne 
de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 2,5 cm. hauteur 34 cm), en eluant sous une presswn 
de 0 4 bar d'azote par un melange de cyciohexane et d'acetate d'ethyle (30/70 en volumes) et en recueillant 
des fractions de 20 cm 3 Les fractions 7 a 1 0 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
On obtient 0 44 g de chloro-7 chlorocarbonyl-2 diphenyl-4,4 perhydroisoindole -(3aR,7RJaR) sous la forme 
d'un solide Wane. Spectre infra-rouge (Solution CCI 4 . bandes caracteristiques. cm-'): 3090, 3065. 3035. 2930. 
2855, 1745, 1600, 1585, 1495, 1450. 700. , ov J e 

Une solution de 0.4 g de chloro-7 chlorocarbonyl-2 diphenyl-4,4 perhydroisoindole-(3aR.7R,7aR) dans 6 
cm 3 d'une solution aqueuse 1N d'acide chlorhydrique et 14 cm 3 de tetrahydrofuranne est portee a 80°C sous 
agitation pendant 9 heures. Le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 
obtient 0 35 g de chlorhydrate de chloro-7 diphenyl-4,4 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) sous forme de sol.de 
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blanc - »■ ™ -iv w« ^025 3000 2250,1600, 1495, 1580, 1460, 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractenstiques, cm i). 3055, 3025, Juuu, ^ 

1445, 1435, 760, 750, 735, 700. 
Exemple 7 

sous forme d'un solide, utilise brut dans Tessai survant 
Exemple 8 

Aunesdu^.Wde,*^ 
ajoute une solution de 5.0 g de ^^^^^^iC^e^es a 20»C. ,e melange 
dans 30 cm* de dichloromethane sec. Apres 5 heures d h ^ b Site de sodium et par 50 cm* d'eau. 
reactions, est lave par 50 cm* de sdution aqueuse . mM. su P f une co.onne de 

puis seche sur sulfate de magnesium et ""^^^^^J 2 eluant sous une pression 
gel de silice (granuloma a04 - 0 06 ^^f^^T^^s 90/10 en voiumes) et en 

^d°i^S 

soindo.e-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux Ma ncs fondant * ^ £ aRS 7aRS) on ajoute 20 

cm3 de dioxanne et 20 cm' tfacde chlorhydnqu 6.3N. Apres ain 9 ^ Le residu est 

I. suspension blanche obtenue est concede .sec 440C sous pre^on rf* ^ ^ 

tev6 avec de I'oxyde de diisopmpyle, le sohde obtenu ^^^^a. 5lan i 

d6 C~gT ( ^ 

H en 7a* 3,58 (mt, 2H. CH 2 en 1); 3,76 (mt. 1H, H en 3a); 7,1 a 7,5 (mt, 10H, aromabques). 

Exemple 9 

UnesoluSondeWgdet-txnoxy^^ 
(3aR.7S.7aR) dans 150 cm* de dfchloromethane sec ~«££?^Z££ kMe sous pression 
Urabutylammonium dans le tetrahydmfurannepus •^^Tj » 0.2-0,063 mm. 

reduite (2.7 kPa). Le residu est chromatography sur m6lan g e de cyciohexane 

dl^Wcnvh^SScnO"^^^ J M S 28 .* sont reunies et 

etd'acetated'ethyle (75/25)^ 

^utionde^™ 

25 cm* de dk>xanne est traitee par une M d ac * ^jjj* est concrete par addftion de 100 cm* 
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obtenu de la maniere suivante : 

A une solution de 6,7 g de t-butoxycarbonyl-2 diphenyl-7,7 pertiydroisoindolol-4-{3aR,4S,7aR) dans 100 
cm 3 de dichloromethane sec refroidie a -30°C on ajoule 1,5 cm 3 de pyridine puis, en 10 minutes, une solution 
de 3,2 g d'anhydride trifluoromethanesulfonigue dans 25 cm 3 de dichloromethane sec. Le melange reactionnel 

5 est agite 2 heures a -30°C puis dilue par 250 cm 3 d'eau et 100 cm 3 de dichloromethane. La phase organique 
est lavee par 200 cm 3 de solution saturee de bicarbonate de sodium et par 200 cm 3 de solution saturee de 
chlorure de sodium puis sechee et concentree a sec sous press ion reduite (2,7 kPa) pour donner 8,6 g de t- 
butoxycarbonyl-2 diphenyl-4,4 trffluorornethylsulfonytoxy-7 perhydroisoindole-<3aR,7S,7aR) sous la forme 
d une meringue jaune utlisee telle quelle dans la suite de la synthese. 

10 Le t-butoxycarbonyi-2 diphenyl-7,7 perhydroisoir>dolol-4-(3aR,4S,7aR) peut etre obtenu de la maniere sui- 

vante : 

A une solution de 13 g de diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) et 0,5 g de dimethyiamino- 
4 pyridine dans 450 cm 3 de dichloromethane on ajoute 10,55 g de diterbutyldicarbonate. Apres agitation durant 

2 heures a 25°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) et le residu est 
is cristallise dans 50 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 9 g de t-butoxycarbonyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol- 

4-(3aR,4S,7aR) sous la forme de cristaux blancs fondant a 190°C. 

Les produits selon I'invention peuvent etre mis en oeuvre pour la preparation des derives de I'isoindole de 
formule generate (X) comme dans les exemples d'utilisation ci-apres. 

20 Ex em pie d'utilisation 1 

A une solution de 0,72 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 fiuoro-7 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR), 0,5 g 
d'acide (dimethylamino-3 propoxy)-2 phenylacetique, 0,03 g d'hydroxy-1 benzotriazole dans 75 cm 3 de dichlo- 
romethane refroidie a + 4°C on ajoute en 10 minutes une solution de 0,5 g de (dimethyiamino-3 propyl)- 1 ethyt- 

25 3 carbodiimide dans 50 cm 3 de dichloromethane sec puis 0,37 cm 3 de diisopropylethylamine. Le melange reac- 
tionnel est agite 3 heures a 0°C puis lave 2 fois par 50 cm 3 d'eau et 2 fois par 50 cm 3 de solution saturee de 
chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pres- 
sion reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 21 cm 3 d'acide chlorhydrique 0,1 N, 50 cm 3 d'ether diethylique 
et 30 cm 3 d'eau. La phase aqueuse est separee et lyophilisee pour donner 0,85 g de chlorhydrate de [(dime- 

30 thyiamino-3 propoxy)-2 phenyl)acety1-2 diphenyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR), sous la forme 
d'un lyophilisat blanc. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, crrH): 3060, 3030, 2960, 2890, 2800. 2200, 1635, 1605, 
1495, 1460, 1445, 1250, 755, 705. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 ) (a temperature ambiante, on observe le melange des deux rotameres): 
35 0,95-1,35 et 1,8-2,1 (2mt, 2x1 H, CH 2 en 6) ; 2,6-2,8 (mt, 6H, U{CHs}£ ; 3,9 et 4,05 (2mt, 2x1 H, OCHJ ; 

4,8 et4,85 (2d larges, J=50, 1H, CHF) ; 6,8 a 7,5 (mt, 14H, aromatiques). 

Exemple d'utilisation 2 

40 A une solution refroidie a +5°C de 1 g de chlorhydrate de diphenyl -4,4 fluoro-7 perhydroisoindole- 

(3aR,7R,7aR) et de 0,924 g d'acide {[(pyrrolidinyi-1)-3 propoxy-2]phenyl}-2 acetique dans 40 cm 3 de dichlo- 
romethane sec, on ajoute 0,04 g d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, puis 0,79 g chlorhydrate de (dimethyiamino- 

3 propyl>-1 ethyl-3 carbodiimide et 0,51 cm 3 de diisopropylethylamine. Apres 2,5 heures d agrtation a +5°C et 
20 heures a 20°C, le melange reactionnel est lave 2 fois par 50 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium, 

45 puis concentre a sec a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur colonne de 
gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 2,4 cm, hauteur 31 cm), en eluant sous une pression de 
0,5 bar d'azote par un melange d'acetate d'ethyle, d'acide acetique et d'eau (60/10/10 en volumes) et en re- 
cueillant des fractions de 25 cm 3 Les fractions 1 1 a 31 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2 J kPa). Le residu est repris avec 20 cm 3 de dichloromethane, la solution est lavee par 20 cm 3 de solution 

50 aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N, puis est sechee sur sulfate de magnesium, et concentree a sec. Ce lavage 
basique est effectue une nouvelle fois. On obtient 0,68 g de {{[(pyrrol idinyl-1)-3 propoxy-2]phenyl}acetyl)-2 di- 
phenyl-4,4 fluoro-7 perhydro-isoindole-(3aR,7R,7aR) sous la forme d'un solide Wane. 

Spectre Infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques. cm 1 ): 3085, 3055, 3035, 2950, 2875, 2785, 1640, 1600, 
1495, 1455, 1440, 1245, 750, 700. 

55 Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 + CF 3 COOD): 1,1-1,45 (mt 1H, 1H en 6); 1,9 (mt, 4H. 2CH 2 en 3 et 4 

du pyrrolidino); 2,27 (mt, 1H, 1H en 5); 3,77 (d, J=10. 1H, H en 1); 4,03 (mt, 2H, OCHJ; 4,78 (d large, J=50. 
1H, CHF); 7,1 a 7,5 (mt, 14H, aromatiques). 
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Exemple d'utilisation 3 

En operant comme a I'exemple 9 ci-apres, a partir de 0,16 g d'ackJe dimethylamino-2 phenyiacetique et 
de 0,30 g de chlorhydrate de diphenyl -4,4 fluoro-7 perhydroiso indole- (3aR,7S,7aR) on obtient 0,1 1 g de [<dn 
methylamino-2 phenyl)acety^2 diphenyi-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole- (3aR,7S,7aR) sous la forme d'une 

meringue blanche. ^ 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, cm 1 ): 3090. 3060. 3030. 2940, 2875, 2825, 2770, 1645. 

1595, 1580, 1495, 1450, 1420, 755, 730, 700. 

Spectre RMN du proton (a temperature ambiante, on observe le melange de deux rotameres) : 2,35 et 2,58 
(2s, 6H, N{CH 3 )2), 4.2-4,6 (mt 1H, CHF), 6,9-7,5 (mt, 14H, aromatiques). 

Exemple d'utilisation 4 

A une solution de 0,57 g de bromhydrate d'acide (pyrrol idino-2) phenyiacetique dans 20 cm 3 de dichloro- 
methane sec, refroidie a 4°C, on ajoute 0,28 cm 3 de triethylamine et 0,32 g de carbonyldi imidazole. On agite 
une heure a + 4°C, puis on ajoute une solution de 0,67 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 fluoro-7 perhydroi- 
soindole-<3aR,7R,7aR) dans 20 cm 3 de dichloromethane sec et 0,28 cm 3 de triethylamine. Le melange reac- 
tionnel est agite a temperature ambiante pendant 24 heures, puis dUue par 100 cm 3 de dichloromethane, lave 
deux fois par 50 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 
3,5 cm, hauteur 38 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de cydohexane et 
d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 26 a 54 sont reu- 
nies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans un melange d'aceto- 
nitrile et d'oxyde de diisopropyle (25tf 5 en volumes). On obtient 0,16 g de diphenyl-4,4 fluoro-7 [(pyrrolidino- 
2 phenyt)-acery1>2 perhydroisoindole -(3aR,7R,7aR) sous forme de cristaux blancs fondant a 170°C. 

Exemple d'utilisation 5 

A une solution de 0,19 g d'acide (dimethylamino-2 phenyl)-acettque dans 15 cm 3 de dichloromethane sec, 
30 refroidie a + 4°C, on ajoute 0,17 g de carbonyld (imidazole. On agite une heure a + 4°C, puis on ajoute une 
solution de 0,35 g de chlorhydrate de chloro-7 diphenyl-4,4 perhydroisoindole-(3aR t 7R,7aR) dans 10 cm 3 de 
di-chloromethane sec, puis une solution de 0, 15 cm 3 de triethylamine dans 10 cm 3 de dichloromethane sec. 
Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 20 heures, puis dilue par 120 cm 3 de di- 
chloromethane, lave par 80 cm 3 d'eau, puis par une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, seche 
35 sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromato- 
graphic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04^0,06 mm, diametre 2 cm. hauteur 22 cm), en eluant 
sous une pression de 0,4 bar d'azote par un melange d'acetate d'ethyle et de cydohexane (75/25 en volumes) 
et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 6 a 9 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le produit, obtenu sous forme de base, est converti en chlorhydrate par dissolution dans 25 
40 cm 3 d'ether ethylique, puis ajout de 5 cm 3 d'une solution 3,2 N d'acide chlorhydrique dans I'ether ethylique, 
lavage a I'ether ethylique et sechage. On obtient 0,14 g de chlorhydrate de chloro-7 [(dimethylamino-2 phenyt)- 
acetyl]-2 diphenyl-4,4 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) sous la forme de cristaux blancs fondant a 190°C. 
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Exemple d'utilisation 6 

A une solution de 0,43 g d'acide (dimethylamino-2 phenyl) acetique dans 15 cm 3 de dichloromethane sec, 
refroidie a + 4°C, on ajoute 0,39 g de carbonyldiimkJazole. On agite une heure a + 4°C, puis on ajoute une 
solution de 0,84 g de chlorhydrate de chloro-7 diphenyl-4.4 perhydroisoindole-(3aR,7S,7aR) dans 10 cm 3 de 
dichloromethane sec, puis une solution de 0,34 cm 3 de triethylamine dans 10 cm 3 de dichloromethane sec. Le 
melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 20 heures, puis dilue par 1 00 cm 3 de dichloro- 
methane, lave par 50 cm 3 d'eau, puis par une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, seche sur sulfate 
de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 23 cm), en eluant sous une pres- 
sion de 0,4 bar d'azote par un melange d'acetate d'ethyle et de cydohexane (25/75 en volumes) et en recueil- 
lant des fractions de 80 cm 3 . La fraction 2 est concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le produit 
obtenu sous forme de base, est converti en chlorhydrate par dissolution dans 4 cm 3 d'acetonitrile, puis ajout 
de 6 cm 3 d'une solution 3,2 N d'acide chlorhydrique dans I'ether ethylique, lavage a I'ether isopropylique et 
sechage. On obtient 0,08 g de chlorhydrate de chloro-7 [(dimethylamino-2 phenyl)-acetyt]-2 diphenyl-4,4 per- 
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h ydroisoindole-(3aR,7S,7aR) sous la forme tfunsolide beige. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractensbquues, crrr 1 ): 3055, 3025, 2950, 1635, I4au, i4tw, 



aromatiques ). 



Exemple d'utilisation 7 

Auneso.utiond7o.36 g d'acide (methoxy-2 pbeny.)-2 prop^(S) ^^J^T^ 
sec, refrokiie a +4»C, on ajoute 0,32 g de carbonyWiimidazo.e. On ag,te une £ure * J^^^S^ 
solution de 0,67 g de chlorhydrate de diphenyl-4.4 fluoro-7 r^rhydro.so.ndole-tfaRJR -J*^™™™ ™ 
dichLromethane sec et 0 28 cm* de triethyiamine. Le melange reactionnel est ag.te a temperature ambtante 
pL^rheuXil dans 200 cm* de dk*.orornethane pu* lave par 50 erf 
m^iumfStree concentre a sec sous pre*sk>nredu^ 

dTael de S ce (granulomere 0,04-0,06 mm diametre 3 cm, hauteur 20 cm), en eluant sous une pressK>n de 
pa"n melange d'acetate d'ethyte et de cyctohexane (60/40 en ^^'^Tl^ 
Sactons Te 20 erf. Les fractions 10 a 15 sont reunies et concentrees a sec sous press.on r*Ju te (2 7^ 
T Tl cristaBise dans 0 6 cm* d'oxyde d'isopropyie. Les cristaux obtenus sont essorts, laves par de 

S)V2 perhydroisoindole-(3 a R,7R,7aR)sous forme de cristaux Wanes ^ da "^ 195 C a . 
W ^ pemyo - V henvn _ 2 pr opionique-(S) peutetre obtenu de la maniere suivante . 

— ac ne Af Tetrahedron 44 5525 (1988), selon le mode operatoire survant. 
188 ^^^itTS^" de meth'yM phenyl [(methoxy-2 ^[J«J 
^ZS ussS) dans 60 cm' de tetrahydrofuranne et 30 erf d'eau. on ajoute 1.52 g d'hydroxyde de 
St Sang f££ri 3 heures a cette temperature, puis, apres retour a temperature am- 

ST«S£> d'ethyie, on decante. !a phase aqueuse est acWifiee par une solubon aqueuse 
□Se chlSo^ue lljextraite par de .'acetate d'ethyie. la phase organique est sechee sur surfate de -n* 
VZ^SSSu a sec sous pression reduite (2.7 kPa). Le so.k,e obtenu est re cnste«.*e dans, hexan* 
S et iche. On obtient 0,4 g d'acide (methoxy-2 phenv.)-2 propionk^S) sous .a forme de enstaux 

"TaS^^ 

SS^ Puis par i erf d'une solution « ^J^J^X£ 

nxazoIidinone-2- (4S.5S) sous la forme d'un solide Wane. 
uSyMphenyl-S^^ 

" UhWn 5l une suspension de 1 .89 d'hydrure de sodium (dispersion a 80% dans la vaseline) dans 200 erf de 
tetrahyiroLnne^ on ajoute a temUture a^ 

Tw%£Z en additonnint une solution de 35.27 cm* de butyllithium 1 ,6 M dans I'hexane a une solubon 
Ifroidfe TlTc de 1 I a de methyl-4 phenyl-5 oxazolidinone-2-(4S,5S) dans 200 cm* de tetrahydrofuranne 

S crfTune solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. puis 500 cm* d'acetate d Mbyte . apres de- 
ca^i la Ph.1 Tganlue est lavee deux fois par 1 00 erf d'eau, puis deux fois par 100 cm* d'une solufon 
™e satu^e de chtomre de sodium; sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pre^on 
est chromatography sur colonne de gel de siice (granule 0.04-0 06 rnrn^ 
22^4 8 cm' hauteur 36 cm), en eluant sous une pressk>n de 0,6 bar d'azote par ur, , mfelange de cydo- 
hex^ne estate d'ethyie (85/'l 5 puis 80/20 en volumes) et en recueil.ant des fractions de 50 err* Les ^frac- 
S 14 a 31 sont reun*s et concentrees a sec sous pression reduite (2.7 kPa)^ On obhent 13 6 g de methyl- 
4 phenyl-5 (methoxy-2 pheny.acety.)-3 oxazo.idinone-2-(4S.5S) sous la forme d une hu.le jaune. 
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Exemple d'utilisation 8 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple d'utilisation 9 ci-apres a partir de 0,77 g cfacide dime- 
thylamino-2 phenylacetique et de 1,50 g de chlorhydrate de diphenyi-4,4 drfluoro-7,7 perhydroisoindole - 
5 (3aRS,7aRS) on obtient 1 ,29 g de [(dimethyl-ami no- 2 pheny1)acetyl)-2 diphenyi-4,4 drfluoro-7,7 perhydro-isoin- 
dole -(3aRS,7aRS) sous ia forme d'un solide Wane fondant a 189°C. 

Exemple d'utilisation 9 

w A une solution de 0,52 g d'acide dimethylamino-2 phenylacetique dans 20 cm 3 de dichloromethane sec, 

on ajoute 0,49 g de N.N'-carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes a +5°C puis on ajoute une solution de 0,93 
g de chlorhydrate de diphenyi-7,7 perhydroisoindolol-4-{3aR,4S,7aR) et de 0,84 cm 3 de triethyiamine dans 10 
cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite pendant 2 heures a +5°C puis lave par 1 0 cm 3 d'eau, 
seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression redurte (2,7 kPa). Le reskJu obtenu 

is est chromatographic sur une colonne de gel de slice (0,04 mm-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 35 cm), en 
eluant par de ('acetate d'ethyle et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 8 a 27 sont reunies, 
concentrees a sec sous pression redurte (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans un melange de 4 cm 3 d'ace- 
tonrtrile et de 20 cm 3 d'ether ethylique. Les cristaux sont essores, seches sous pression reduite (2,7 kpa). On 
obtient 0,70 g de [di(methylamino-2 phenyl)acetyll-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) ( sous la 

20 forme d'un solide blanc fondant a 160°C, [apD = -162 c (c - 0,5, methanol). 

Exemple d'utilisation 10 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple d'utilisation 9 a partir de 0,26 g d'acide dimethytamino- 
25 2 phenylacetique et de 0,50 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4- (3aR,4R,7aR), on obtient 
0,21 g de [(dimethylamino-2 phenyl) acetyl^ diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4R,7aR) 1 sous ia forme 
d'un solide blanc fondant a 204°C, [aPD = -212° (c = 0,5, methanol). 

Exemple d'utilisation 1 1 

30 

A une solution de 0,86 g de bromhydrate d'acide (pyrrolidino-2)-phenyl-acetique dans 20 cm 3 de dichlo- 
romethane sec, refroidie a + 4°C, on ajoute 0,42 cm 3 de triethyiamine et 0,49 g de carbonyidiimidazole. On 
agite une heure a + 4°C, puis on ajoute une solution de 1 g de chlorhydrate de diphenyi-7,7 perhydro-isoindolol- 
4~(3aR,4S,7aR) et 0,42 cm 3 de triethyiamine dans 10 cm 3 de dichloromethane sec. Le melange reactionnel 

35 est agite a temperature ambiante pendant 24 heures, puis puis lave deux fois par 10 cm 3 d'eau, puis par une 
solution aqueuse d'hydnogenocarbonate de sodium, seche sur sulfate de magn6sium, filtre et concentre a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le produit, obtenu sous forme de base, est converti en chlorhydrate par dis- 
solution dans la quantite minimale d'acetone et traitement par une solution d'acide chlorhydrique dans Tether 
ethylique et ajout d'ether ethylique. Le solide obtenu est triture dans Tether ethylique, puis seche. On obtient 

40 0,2 g de chlorhydrate de diphenyi-7,7 [(pyrrolidino-2 phenyl) acetyl ]-2 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) sous 
forme de solide beige. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, cm 1 ): 3085, 3050, 3025, 2945, 2880, 2750, 2250, 1640, 
1600, 1495,1445, 1060, 755, 730, 700. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 ): 0,92 et 1,72 (2 mt, 2x1 H, CrV en 5) ; 2,17 (mt, 4H, 2 CH 2 en 3 et 4 
45 du pyrrolidine) ; 7 a 7,8 (mt, 14H, aromatiques). 

Exemple d'utilisation 12 

En offrant comme decrit precedemment dans I'exemple 9, a partir de 1 ,82 g d'acide (methoxy-2 phenyi)ace- 
50 tique et de 3,29 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S l 7aR), on obtient 3,9 g de [(me- 
thoxy-2 pheny1)acetyf]-2 diphenyi-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) sous ia forme d'un solide Wane, fon- 
dant a 246°C. [aP>D = -174° (c = 0,37; methanol) 

Exemple d'utilisation 13 

55 

A une solution de 0,41 g d'acide (methoxy-2 phenyl)-2 propionique-(S) dans 15 cm 3 de dichloromethane 
sec, refroidie a + 4°C, on ajoute 0,37 g de carbon yidiimidazole. On agite une heure a + 4°C, puis on ajoute 
une solution de 0,75 g de chlorhydrate de diphenyi-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR). Le melange reac- 
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tionnel est agite a temperature ambiante pendant 20 heures, puis puts lave deux fois par 70 cm 3 d'eau, sechee 
sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromato- 
graphic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm diametre 3,6 cm, hauteur 37 cm), en eluant 
sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange d'acetate d'ethyle et de cydohexane (50/50 en volumes) 
5 et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 21 a 41 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est triture dans de I'oxyde d'iso propyl e puis sec he. On obtient 0,3 g de diphenyl- 
7,7 [(methoxy-2 phenyj)-2 propionyl-{S)]-2 perhydroisoindolol-4~(3aR,4S,7aR) sous la forme d'une meringue 
blanche. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandescaracteristiques, crrr 1 ): 3090, 3060, 3030, 2940, 2875, 2840, 1630, 1600. 
10 1495, 1445, 1245, 1060, 755, 730. 700. 

Spectre RMN du proton (DMSO~d 6 ) (a temperature ambiante, on observe le melange des deux rotameres): 
0,9-1,8 (mt, 2H, CH 2 en 5); 1,14 et 1,23 (2d, J-7, 3H. CH 3 ); 3,55 et 3,65 (2s, 3H, CH 3 ); 3,85 et4,23 (2mt, 1H, 
-COCHCH3-); 6,8 a 7,5 (mt, 14H, aromatiques). 

15 Exemple d'ufalisation 14 

A une solution refroidie a + 1 0°C de 1 g de diphenyl-7,7 perhydroisoindolol~4-(3aR,4S,7aR), 0,97 g d'acide 
(dimethyl amino- 3 propoxy)-2 phenylacetique, 0,05 g d'hydroxy-1 benzotriazole dans 50 cm 3 de dichloro me- 
thane on ajoute 0,766 g de (dimethytamino-3 propyl)- 1 ethyl- 3 carbodtrnide. Le melange reactionnel est agite 

20 90 minutes 20°C puis lave 2 fois par 50 cm 3 d'eau et par 50 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium. 
La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,2-0,063 mm, diametre 2,9 cm, 
hauteur 23 cm) en eluant sous une pression de 0,7 bar d'azote par des melanges de dichloro- 1,2 ethane et 
de methanol (1 litre a 90/10 en volumes et 1,5 litre a 70/30 en volume) et en recueillant des fractions de 25 

25 cm 3 . Les fractions 1 0 a 84 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 1,1 
g de {[(dimethylamino-3 propoxy)-2 phenyl]acetyt}-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) sous la 
forme d'une meringue ere me. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandescaracteristiques, crrr 1 ): 3080, 3050, 3020, 2940, 2870, 2815, 2765, 1635, 
1600, 1490, 1455, 1445, 1245, 1065, 750, 730, 700. 

30 Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 ) a 433°K : 1,06 et 1,76 (2mt, 2x1 H, CH 2 en 5) ; 2,27 (s, 6H, N(CH 3 )2) ; 

3,9 (d, J=11, 1H, 1H du CH 2 en 3) ; 6,8 a 7,5 (mt, 14H, aromatiques) 

Une solution de 100 g d'acide hydroxy- 2 phenylacetique, 75 cm 3 d'alcool benzytique et 0,5 g d'acide pa- 
ra toluene sulfonique dans 1400 cm 3 de toluene est chauffee au reflux pendant 2 heures en eliminant I'eau for- 
mee. Apres refroidissement, traitement par 3 g de noir animal et titration, le melange reactionnel est concentre 

35 a 1 50 cm 3 et addttionne de 300 cm 3 d'oxyde d'isopropyle. Les cristaux obtenus par refroidissement a 0°C sont 
essores laves et seches pour donner 82,5 g d'hydroxy-2 phenyiacetate de benzyle. A une solution 153 g de 
cet ester dans un melange de 500 cm 3 de dibromo-1,3 propane et 2500 cm 3 d'acetonitrile on ajoute 174 g de 
carbonate de potassium et Ton chauffe le melange 17 heures au reflux. Le melange reactionnel est refroidi, 
filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 500 cm 3 d'acetate d'ethyle et 

ao la phase organique est lavee par 2 fois par 400 cm 3 d'eau et 2 fois par 250 cm 3 de solution saturee de chlorure 
de sodium puis sechee et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic 
sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,2-0,063 mm, diametre 9 cm, hauteur 55 cm) en eluant par 
un melange de cydohexane et d'acetate d'ethyle (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 500 cm 3 . 
Les fractions 12 a 18 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 90 g de 

45 (bromo-3 propoxy) -2 phenyiacetate de benzyle sous la forme d'une huile Jaune. Une solution de 40 g de ce 
produit dans 500 cm 3 d'acetonitrile est chauffee en autoclave avec 27 g d'iodure de sodium et 90 g de dime- 
thylamine pendant 1 6 heures a 80°C. Le melange reactionnel est refroidi, filtre et concentre a sec sous presston 
reduite (2,7 kPa). Le residu est purifie par passage acide-base pour donner 29,3 g de (dimethylamino-3 pro- 
poxy)- 2 phenyiacetate de benzyle sous la forme d'une huile jaune. L'hydrogenation de cet ester a pression 

50 ordinaire a 40°C dans 1'acetate d'ethyle en presence d'hydroxyde de palladium puis cristallisation dans I'acetate 
d'ethyle conduisent a 17,5 g d'acide (dimethylamino-3 propoxy)- 2 phenylacetique sous la forme de cristaux 
blanc fondant a 98 °C. 

E xemple d'utilisation 15 

55 

A une solution de 0,41 g de tetrafluoroborate de (methoxy-2 phenyl)- ace timidate d'ethyle dans 10 cm 3 de 
dich I orom ethane sec, on ajoute une solution de 0,6 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoin- 
dole-(3aR,7R,7aR) et de 0,51 cm 3 de triethytamine dans 10 cm 3 de dichlorome thane sec. Le melange reac- 
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bonne] est chauffe 3 heures au reflux. II est ensuite traite, apres retour a temperature ambiante, par 5 cm 3 d'une 
solution aqueuse de carbonate de potassium a 10%; la phase organique est lavee par 10 cm 3 d'eau distillee, 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous press ion reduite (2,7 kPa). Le residu est chro ma- 
tog raphie sur colonne de gel de sHice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 20 cm), en eluant 

5 sous une press ion de 0,6 bar d'azote par un melange d f acetate d'ethyle, d'acide acetique et d'eau (15/1/1 en 
volumes) et en recueflant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 24 a 38 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 40 cm 3 de dichloromethane, lave par 1 0 cm 3 de solution 
aqueuse saturee de carbonate de potassium, puis par 10 cm 3 de solution aqueuse saturee de chlorure de so- 
dium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite 

10 (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans I'oxyde d'isopropyie. Les cristaux sont essores et seches. On obtient 
0,1 8 g de diphenyt-4,4 fluoro-7 [imino-1 (methoxy-2 phenyl)-2 ethylJ-2 perhydro-isoindole-(3aRS,7R,7aR) sous 
la forme de cristaux Wanes fondant a 184°C avec decomposition. 

Exemple d'utilisation 16 

15 

A une solution de 2 g de diphenyl-7,7 perhydro-isoindolol-4-(3aR t 4S t 7aR) dans 30 cm 3 de dichloromethane 
sec, on ajoute une solution de 1 ,56 g de tetrafluoroborate de (methoxy-2 phenyi)-acetimidate d'ethyle et de 
0,96 cm 3 de triethyiamine dans 20 cm 3 de dichloroethane sec, puis on porte le melange reactionnel au reflux 
pendant 2 heures. On ajoute ensuite 10 cm 3 d'une solution aqueuse a 10% de carbonate de potassium, on 

20 decante, puis on lave la phase organique par 20 cm 3 d'eau, on seche sur sulfate de magnesium, on filbre et 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur colonne d'alumine (dia- 
metre 3,6 cm, hauteur 31 cm), en eluant sous une pression de 0,1 bar d'azote par un melange de dichlorome- 
thane et de methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 5 a 30 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est lave a I'oxyde d'isopropyie, 

25 essore et seche. On obtient 1,4 g de diphenyl-7,7 [imino-1 (methoxy-2 phenyl)- 2 ethyl]-2 perhydroisoindolol- 
4-(3aR,4S,7aR) sous la forme de cristaux blancs, fondant a 105°C avec decomposition. 

Revendlcations 

30 

1 - Nouveau derive de perhydroisoindole caracterise en ce qu'it repond a la formule generaJe : 



35 



40 




dans laquelle 

- les radicaux R-, sont identiques et representent des atomes d'hydrogene ou forment ensemble une liaison, 

- les sym boles R 2 sont identiques et representent des radicaux phenyle eventuellement substitues par un 
45 atome d'halogene ou par un radical methyfe en position 2 ou 3, 

- le sym bole R 3 represente un atome d'halogene ou un radical hydroxy et 

- le symbole R4 represente un atome d'hydrogene ou simultanement a R 3 represente un atome d'halogene, 
sous ses formes stereo is ome res ou leurs melanges, ainsi que ses sets. 

2 - Un derive de perhydroisoindole selon la revendication 1. caracterise en ce que : 
so - les radicaux R 1 sont des atomes d'hydrogene, 

- les symboles R 2 sont identiques et representent des radicaux phenyle, 

- le symbole R 3 represente un atome de fluor ou de chlore ou un radical hydroxy et 

- le symbole R4 represente un atome d'hydrogene ou simultanement a R 3 represente un atome de fluor, 
sous ses formes stereotsomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

55 3 - Le diphenyl-7,7 perhydroisoindole, sous ses formes stereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses 

sels. 

4 - Le diphenyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole, sous ses formes stereoisomeres ou leurs melanges, ainsi 
que ses sels. 
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5 - Le diphenyl-4,4 drfluoro-7,7 perhydroisoindole, sous ses formes stereoisomeres ou leurs melanges, 
ainsi que ses sels. 

6 - Le chloro-7 diphenyt-4,4 perhydroisoindole, sous ses formes stereoisomeres ou leurs melanges, ainsi 
que ses sels. 

7 - Procede de preparation d'un nouveau derive de per- hydroiso indole selon la revendication 1 pour lequel 
R 3 est un atome d'halogene et est un atome d'hydrogene ou d'halogene, caracterise en ce que Ton traite 
par un agent d'halogenation un derive de I'isoindole de formule generate : 



10 



15 




dans laquelle R^ et R 2 sont definis comme precedemment dans la revendication 1, R$ est un radical protecteur 
et, R' 3 est un radical hydroxy et R' 5 est un atome d'hydrogene si Ton veut obtenir un derive monohalogene, ou 
20 R' 3 et R'* forment ensemble un radical oxo si Ton veut obtenir un derive dihalogene, puis elimine le radical pro- 
tecteur R5 et transforme eventuellement le produit obtenu en un sel. 

8 - Procede de preparation d'un nouveau derive de perhydroisoindole selon la revendication 1 pour lequel 
R 3 est un atome d'halogene et R4 est un atome d'hydrogene, caracterise en ce que Ton traite par un agent 
d'halogenation un derive de I'isoindole de formule generate : 

25 



30 




OS0 2 CF 3 



35 dans laquelle R 1t R 2 et Rs sont definis comme dans la revendication 2, puis elimine le radical protecteur R 5 et 
transforme eventuellement le produit obtenu en un sel. 

9 - Procede de preparation d'un derive de perhydroisoindole selon la revendication 1 pour lequel R* est 
un radical hydroxy et R* est un atome d'hydrogene, caracterise en ce que Ton reduit un derive de perhydroi- 
soindolone de formule generale : 

40 



45 




50 dans laquelle et R 2 sont definis comme dans la revendication 1 et R' 5 est deftni comme R 5 ou represente 
un atome d'hydrogene, puis separe 6ventuellement les isomeres axial et equatorial et transforme eventuelle- 
ment le produit obtenu en un sel. 

10 - Procede de preparation d'un derive de perhydroisoindole selon la revendication 1 pour lequel R 3 est 
un radical hydroxy et R4 est un atome d'hydrogene, caracterise en ce que Ton elimine le radical protecteur du 

55 derive de perhydroisoindole de formule generale : 
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5 




10 dans laqueile R, et R 2 sont definis comme precedemment dans la revendication 1 , R& est un radical protecteur, 
R' 3 est un radical hydroxy et R' 4 est un atome d'hydrogene, puis transforme eventueilement le produit obtenu 
en un sel. 

11- Utilisation d'un derive de I'isoindole selon la revendication 1 pour la preparation d'un produit de formule 
generate : 

15 



20 




25 dans laqueile 

- ies radicaux sont identiques et represented des atomes d'hydrogene ou forment ensemble une liaison, 

- Ies sym boles R 2 sont identiques et represented des radicaux phenyle eventueilement substitues par un 
atome d'halogene ou par un radical m6thyle en position 2 ou 3, 

- le sym bole X represente un atome d'oxygene, ou un radical NH, 

30 - le symbole R represente un radical phenyle eventueilement substitue par un ou plusieurs atomes d'ha- 

logene ou radicaux hydroxy, alcoyie pouvant 6tre eventueilement substitues (par des atomes d'halogene 
ou des radicaux amino, alcoyiamino ou dialcoylamino) alcoyloxy ou alcoyithio pouvant Stre eventueilement 
substitues (par des radicaux hydroxy, amino, alcoyiamino ou dialcoylamino eventueilement substitues (par 
des radicaux ph6nyte, hydroxy ou amino), ou dialcoylamino dont Ies parties alcoyie forment avec I'atome 

35 d'azote auquel elles sont rattachees, un heterocycle a 5 a 6 chaTnons pouvant contenir un autre heteroa- 

tome choisi parmi Toxygene, le soufre ou I'azote, eventueilement substitue parun radical alcoyie, hydroxy, 
hydroxyalcoyie)], ou substitue par des radicaux amino, alcoyiamino, dialcoylamino dont Ies parties alcoyie 
peuvent former avec I'atome d'azote auquel elles sont rattachees, un heterocycle tel que deflni ci-dessus, 
ou represente un radical cyclohexadienyle, naphtyle ou heterocyclyle mono ou polycyclique. sature ou in- 

40 satur6 contenant 5 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote 

ou le soufre, 

- le symbole R' represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical hydroxy, alcoyie, aminoal- 
coyle, alcoytaminoalcoyie, dialcoyiaminoalcoyle, alcoyloxy, alcoyithio, acyioxy, carboxy, alcoyioxycarbo- 
nyle, dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyte, amino, acylamino ou alcoytoxycarbonylami- 

45 no, 

- le symbole R 3 represente un atome d'halogene ou un radical hydroxy et 

- le symbole R* represente un atome d'hydrogene ou simultanementa R 3 , represente un atome d'halogene, 
ies radicaux alcoyie et acyle cites ci-dessus etant droits ou ramifies et contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

sous leurs formes stereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que leurs sels lorsqu'tls existent 

50 



55 
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